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2.1 Trakea  
2.1.1 Anatomi dan Histologi Trakea Manusia 
Trakea adalah struktur seperti tabung semifleksible yang merupakan 
kelanjutan dari laring setinggi korpus vertebra cervicalis ke VI sampai sekitar 
korpus vertebra torasik ke V. Panjang Trakea sekita 10-14 cm dengan diameter 
sekitar 1-2,7 cm. Trakea akan mengalami percabangan di karina menjadi bronkus 
kanan dan bronkus kiri yang berjalan turun menuju paru kanan dan paru kiri. 
(Hatipoglu, et al., 2016)  
Trakea merupakan sebuah saluran dengan panjang 10-14 cm yang dilapis 
dengan mukosa respiratorik khas. Di lamina propria, terdapat sejumlah kelenjar 
seromukosa yang menghasilkan mukus dan di submukosa, terdapat 16-20 cincin 
kartilago hialin yang berbentuk C yang berfungsi untuk menjaga agar lumen trakea 
tetep terbuka. Pada ujung terbuka cincin kartilago ini terletak di permukaan 
posterior trakea, yang menghadap ke esofagus dan dihubungkan oleh suatu otot 
polos (musculus trachealis) dan suatu jaringan fibroelastis yang melekat pada 
perikondrium. Organ-organ ini di kelilingi oleh organ adventisia. (Anthony & 
Mescher, 2018). Pada kartilago Trakea terdiri tiga lapis jaringan yaitu : 
1. Lapisan Mukosa. 
Lapisan ini banyak mengandung epitel respiratorik yang memiliki lima jenis sel 
yaitu
  6 
 
 
a. Sel Goblet Mukosa 
Sel goblet sering dijumpai di sejumlah epitel respiratorik yang bagian ujungnya 
berisi granula glikoprotein musin, yang berfungsi untuk memproduksi mucus 
yang akan menjerat partikel debu dan mikroorganisme. (Anthony & Mescher, 
2018)  
b. Sel Silindris Bersilia 
Sel silindris bersilia merupakan sel terbanyak dengan jumlah silia ratusan yang 
panjangnya sekitar 2-3 µm dan lebat. Silia dilapisi membran sel dengan pusat 
mikrotubulus. Perpindahan gerak antar mikrotubulus aksonema akan 
menghasilkan gerak silia yang menyerupai lecutan, gerakan tersebut yang akan  
membuat silia mendorong mukus menuju faring untuk dikeluarkan. (Anthony 
& Mescher, 2018) 
(Anthony & Mescher, 2018) 
Gambar 2. 1 
Sel Goblet & Silia Gambar 
c. Sel Basal 
Sel basal adalah sel bulat kecil pada membran basal tetapi tidak meluas sampai 
permukaan lumen epitel, merupakan sel punca yang dapat membentuk jenis sel 
lain. (Anthony & Mescher, 2018) 
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d. Sel sikat (Brush Cell) 
Sel sikat merupakan tipe sel silindris yang lebih jarang tersebar dan lebih sulit 
ditemukan dengan permukaan ujung yang kecil, memiliki mikrovili pendek 
dan tumpul. Sel ini memperlihatkan sejumlah komponen transduksi sinyal. 
(Anthony & Mescher, 2018) 
e. Sel Granula Kecil 
Sel granula kecil merupakan sel yang sulit ditemukan tetapi memiliki banyak 
granul padat berdiameter 100-300 nm. Sel ini membentuk sekitar 3% total sel 
dan merupakan bagian dari sistem neuroendrokin. (Anthony & Mescher, 2018) 
2. Lapisan Submukosa 
Lapisan ini merupakan lapisan yang terletak dibawah mukosa yang terdiri dari 
jaringan konektif yang mengandung kelenjar seromukus untuk menghasilkan 
mucus yang akan menangkap dan mengeluarkan partikel inhalasi sehingga epitel 
tetap bersih. (Paramita & Juniati, 2016)    
3. Lapisan Adventisia 
Lapisan adventitia merupakan lapisan terluar yang tersusun oleh jaringan konektif 
(Paramita & Juniati, 2016)    
2.1.2 Fisiologi Trakea Manusia 
a. Fungsi trakea dalam sistem pernafasan 
Trakea berfungsi sebagai penyalur udara yang terletak antara laring dengan 
bronkus, berbentuk seperti tabung yang semifleksibel dan semikolaps, terdapat di 
bagian ventral leher (Wira, et al., 2018). Selain itu trakea mempunyai fungsi sebagai 
transpor mukosilier yang mengandung mucus yaitu sebagai pertahan mekanis 
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dengan menangkap partikel yang masuk ke permukaan jalan napas dan 
mengeluarkannya dengan pergerakan silia. (Paramita & Juniati, 2016)    
b. Fisiologi pembersihan udara dalam saluran pernapasan 
Pada saluran nafas, yang berawal dari hidung sampai bronkiolus terminalis 
akan dipertahankan tetap lembap oleh mukus yang melapisi seluruh permukaan. 
Mukus tersebut disekresikan oleh sel goblet pada mukosa dalam lapisan epitel 
saluran nafas, dan beberapa oleh kelenjar submukosa yang kecil. Selain itu, mukus 
juga memiliki peran dalan transport mukosilier yaitu untuk menangkap partikel-
pertikel kecil dari udara inspirasi dan menahannya agar tidak masuk sampai alveoli. 
Mukus tersebut dikeluarkan dari saluran nafas dengan bantuan silia dimana silia 
tersebut akan mendorong mucus menuju faring, kemudian mukus tersebut akan 
terjerat di faring dan dapat tertelan atau di keluarkan dengan reflek batuk. (Fitriah 
& Juniati, 2013). 
c. Jumlah dan Mekanisme kerja sel goblet 
Dalam trakea, sel goblet normal terdapat 122 sel , ditemukan peningkatan 
jumlah sel goblet yaitu 141 sel dan 144 sel pada trakeobronkitis akut dan 
trakeobronkitis kronik ringan. Peningkatan jumlah sel goblet berpengaruh terhadap 
peningkatan  produksi musin yang  menyebabkan obstruksi saluran pernafasan. 
Peningkatan jumlah sel goblet berkaitan dengan peningkatan radikal bebas didalam 
tubuh yang disebabkan oleh asap rokok (Ellefsen & Tos, 2013). Peningkatan radikal 
bebas dapat memicu terjadinya peningkatan ROS (Reactive Oxygen Species) yang 
menyebabkan terjadinya ketidak seimbangan antara antioksidan dalam tubuh yang 
disebut stres oksidatif (Kristiawan, et al., 2017).  
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Penanda dari stres oksidatif yaitu terjadi peningkatan isoprostane yang 
terbentuk oleh mekanisme non enzimatik yang melibatkan radikal bebas yang 
diproduksi jaringan fosfolipid. Isoprostane sendiri memberikan sinyal pada 
pengeluaran mediator sel radang yaitu interleukin 8 (IL-8) yang merupakan factor 
kemotaktik neutrofil yang menginduksi sel target terutama neutrofil. Selain itu stres 
oksidatif akan mengaktivasi faktor transkripsi NF-kb yang merupakan jalur sinyal 
intraseluler untuk mengaktifkan sistem imun tubuh yang terlibat dalam transkripsi 
gen proinflamasi. Setelah faktor NF-kB aktif, akan diikuti oleh aktivitas transkripsi 
gen-gen dari banyak sitokin inflamasi dan gen kemokin seperti Tumor Necrosis 
Factor Alpha (TNF-α). TNF-α adalah sitokin proinflamasi yang mempunyai efek 
yaitu agregasi dan aktivasi neutrofil dan dapat mengaktivasi endotel dengan cara 
meningkatkan pengeluaran molekul adesi yang berguna pada saat sekuestrasi sel 
radang pada sel target. Pengeluaran mediator sel radang akan memicu pengaktifan 
agregrasi neutrophil. Neutrophil sendiri akan membentuk Transforming Growth 
Factor Alpha (TGF-α), dimana TGF-α akan mengaktivasi Epidermal Growth 
Factor Receptor (EGFR) (Wulan & Subagio, 2016).  
Aktivasi Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) akan mencegah 
apoptosis sel bersilia dan mengirim sinyal pada interleukin 13 (IL-13) sendiri 
terlibat dalam proses untuk mendiferensiasikan sel – sel silia menjadi sel goblet 
yang dapat mensintesis mucus  dan menyebabkan peningkatan produksi mucus 
(Yunianto, et al., 2014). Selain itu aktivasi dari EGFR akan menginduksi gen 
MUC5AC yang menyebabkan sintesis mukus dan hiperplasi sel goblet pada tikus 
invivo. (Sutyarso, et al., 2014) 
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2.2 Radikal bebas dan asap rokok 
2.2.1 Definisi rokok 
Rokok merupakan suatu produk tembakau yang dibakar, dihisap  atau dihirup 
asapnya. Rokok yang dimaksud adalah rokok kretek, rokok putih, cerutu atau 
bentuk lainnya yang dihasilkan dari tanaman nicotiana tobacum, nicotiana rustica, 
dan spesies lainnya atau sintetisnya yang asapnya mengandung nikotin dan tar, 
dengan atau tanpa bahan tambahan. (PP RI, 2012) 
Perilaku merokok adalah suatu aktivitas yang dilakukan seseorang berupa 
membakar dan menghisap yang dapat menimbulkan asap, kemudian 
menghembuskannya keluar sehingga asap tersebut dapat terhisap oleh orang-orang 
disekitarnya. (Nelwan, 2015) 
2.2.2 Perbandingan rokok kretek non filter dan rokok putih 
Rokok kretek non filter adalah rokok yang bahan bakunya mengandung 
campuran tembakau 30 % dan 40 % bunga cengkeh kering tanpa filter atau gabus 
sedangkan rokok putih merupakan rokok yang bahan dan isinya sama seperti rokok 
kretek tetapi terdapat gabus pada pangkal rokok yang disebut filter. 
Kandungan tar, nikotin, dan karbon monoksida rokok kretek lebih tinggi dari 
pada rokok putih. Rokok kretek mempunyai kadar nikotin dan tar 2 - 3 kali lebih 
tinggi dari pada rokok putih. Setiap batang rokok kretek menghasilkan 34 - 65 mg 
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2.2.3 Kandungan rokok 
Tabel 2. 1 Kandungan Zat dalam Rokok 
Nikotin Perangsang saraf simpatis dengan melepaskan adrenalin yang 
menyebabkan peningkatan denyut jantung, tekanan darah, 
kebutuhan oksigen jantung, gangguan irama jantung, 
mengaktifkan trombosit yang beresiko pada timbulnya adhesi 
trombosit ke dinding pembuluh darah. 
Tar Mengubah struktur dan fungsi saluran nafas dan jaringan paru 
seperti hipertrofi sel mukosa dan hyperplasia kelenjar mucus 
sehingga menyebabkan penumpukan mucus, peningkatan sel 
radang dan kerusakan alveoli yang memungkinkan 
pembentukan sel kanker. 
Karbonmonoksida Sejenis gas yang dihasilkan oleh pembakaran zat arang atau 
karbon yang tidak sempurna, yang mengganggu haemoglobin 
untuk mengikat oksigen sehingga suplai oksigen ke tubuh 
berkurang. 
arsenic Unsur kimia yang digunakan untuk membunuh serangga 
Ammonium karbonat Zat yang membentuk plak kuning pada permukaan lidah dan 
mengganggu perasa pada permukaan lidah. 
amonia Gas tidak berwarna yang sangat tajam baunya dan 
merangsang. 
Formic acid Jenis cairan yang dapat menyebabkan lepuh dan jika masuk 
dalam darah mengakibatkan pernafasan yang cepat. 
Acrolein Zat tidak berwarna yang mengadung banyak alcohol. 
Hydrogen cyanide Sejenis gas yang mudah terbakar dan dapat menghalangi 
pernapasan. 
Nitrous oksida Gas yang tidak berwarna dan menyebabkan hilangnya 
pertimbangan dan mengakibatkan rasa sakit.  
Formaldehyde  Zat yang banyak digunakan untuk pengawet (formalin) 
Phenol  Zat organic seperti kayu yang jika terikat dengan protein dapat 
menghalangi aktivitas enzim 
Acetol  Zat tidak berwarna yang mudah larut dengan alkohol 
Hydrogen sulfide Zat beracun yang bau keras dan dapat menghalangi oxidase 
enzim 




2.2.4 Asap rokok sebagai sumber radikal bebas 
Asap rokok merupakan radikal bebas eksogenus yang memiliki sifat 
reaktivitas tinggi yang cenderung menarik electron dan mengubah molekul menjadi 
suatu radikal akibat hilang atu bertambahnya molekul lain. Selain itu radikal bebas 
akan merusak electron yang ditariknya yang menyebabkan gangguan fungsi sel, 
kerusakan sel bahkan sampai kematian sel. Asap rokok mengadung oksidan yang 
jumlahnya cukup untuk memainkan peran besar  dalam kerusakan saluran napas 
dan menghabiskan antioksidan intraseluler dalam paru melalui mekanisme yang 
terkait dengan tekanan oksidan. (Fitria, et al., 2013) 
2.2.5 Pengaruh radikal bebas dalam asap rokok terhadal sel goblet 
Asap rokok terdiri atas substansi kimia berbentuk gas dan partikel-partikel 
terdispersi, didalamnya terdapat zat kimia  yang jumlah nya mencapai 3000 
senyawa dalam daun tembakau dan lebih dari 4000 senyawa dalam asap rokok. 
Substansi kimia tersebut bersifat toksik bagi sel dalam tubuh manusia. Substansi 
kimia dalam bentuk gas dan partikel terdispersi seperti karbon monoksida, 
hydrogen sianida, formaldehid, nitrosamin, nikotin, tar banyak terdapat dalam asap 
rokok. Satu batang rokok yang dibakar akan menghasilkan sekitar 5000 mg (92%) 
dan bahan partikel padat (8%) khususnya nitrogen oksida yang dapat menurunkan 
Pyridine  Cairan berbau tajam dan tidak berwarna yang di gunakan 
sebagai pembunuh hama 
Methanol Cairan ringan yang mudah terbakar dan jika dihisap dapat 
mengakibatkan kebutaan hingga kematian. 
Nitrogen oksida Unsur kimia yang dapat mengganggu saluran pernapasan dan 
merangsang kerusakan kulit tubuh. 
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jumlah antioksidan intraseluler dan meningkat kan radikal bebas yang 
menyebabkan stres oksidatif daan berakibat pada kerusakan sel. (Fitria, et al., 2013) 
Penanda dari stres oksidatif yaitu terjadi peningkatan isoprostane yang 
terbentuk oleh mekanisme non enzimatik yang melibatkan radikal bebas yang 
diproduksi jaringan fosfolipid. Isoprostane sendiri memberikan sinyal pada 
pengeluaran mediator sel radang yaitu interleukin 8 (IL-8) yang merupakan factor 
kemotaktik neutrofil yang menginduksi sel target terutama neutrofil. Selain itu stres 
oksidatif akan mengaktivasi faktor transkripsi NF-kb yang merupakan jalur sinyal 
intraseluler untuk mengaktifkan sistem imun tubuh yang terlibat dalam transkripsi 
gen proinflamasi. Setelah faktor NF-kB aktif, akan diikuti oleh aktivitas transkripsi 
gen-gen dari banyak sitokin inflamasi dan gen kemokin seperti Tumor Necrosis 
Factor Alpha (TNF-α). TNF-α adalah sitokin proinflamasi yang mempunyai efek 
yaitu agregasi dan aktivasi neutrofil dan dapat mengaktivasi endotel dengan cara 
meningkatkan pengeluaran molekul adesi yang berguna pada saat sekuestrasi sel 
radang pada sel target. Pengeluaran mediator sel radang akan memicu pengaktifan 
agregrasi neutrophil. Neutrophil sendiri akan membentuk Transforming Growth 
Factor Alpha (TGF-α), dimana TGF-α akan mengaktivasi Epidermal Growth 
Factor Receptor (EGFR) . (Wulan & Subagio, 2016).  Aktivasi Epidermal Growth 
Factor Receptor (EGFR) akan mencegah apoptosis sel bersilia dan mengirim sinyal 
pada interleukin 13 (IL-13) sendiri terlibat dalam proses untuk mendiferensiasikan 
sel – sel silia menjadi sel goblet yang dapat mensintesis mucus  dan menyebabkan 
peningkatan produksi mucus (Yunianto, et al., 2014). Selain itu aktivasi dari EGFR 
akan menginduksi gen MUC5AC yang menyebabkan sintesis mukus dan hiperplasi 
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sel goblet pada tikus invivo. (Sutyarso, et al., 2014) 
2.3 Antioksidan 
2.3.1 Definisi Antioksidan 
Antioksidan merupakan senyawa yang dapat memperlambat dan mencegah 
terjadinya reaksi oksidasi radikal bebas dalam oksidasi lipid. Antioksidan bekerja 
dengan cara mendonorkan satu elektronnya kepada senyawa yang bersifat oksidan, 
sehingga aktivitas senyawa oksidan tersebut dapat terhambat. Dalam tubuh,  
manusia tidak mempunyai cadangan antioksidan dalam jumlah yang banyak, 
sehingga ketika terbentuk radikal bebas maka tubuh membutuhkan antioksidan 
eksogen. Adanya kekhawatiran kemungkinan efek samping yang belum diketahui 
dari antioksidan sintetik menyebabkan antioksidan alami menjadi alternatif yang 
sangat dibutuhkan. Antioksidan eksogen bisa di dapat dari makanan-makanan yang 
mengandung antioksidan. (Sayuti & Yenrina, 2015) 
2.3.2 Klasifikasi Antioksidan 
Klasifikasi antioksidan  terbagi menjadi dua yaitu Antioksidan enzimatis & non 
enzimatis : 
a. Antioksidan enzimatis contohnya enzim superoksida dismutase (SOD), 
katalase dan glutation peroksidase. (Sayuti & Yenrina, 2015) 
b. Antioksidan non enzimatik dibagi menjadi 2 : 
• Larut lemak, contohnya tokoferol, karotenoid, flavonoid, quinon, dan bilirubin. 
(Sayuti & Yenrina, 2015) 
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• Larut air, contohnya asam askorbat dan protein pengikat logam. (Sayuti & 
Yenrina, 2015) 
2.4 Buah Naga Merah (Hylocereus polyrizuz) 
Buah naga merah merupakan tanaman jenis kaktus yang berasal dari 
Meksiko, Amerika Tengah, dan Amerika Selatan bagian utara (Colombia). Buah 
naga ini lebih dikenal sebagai buah yang berasal dari Asia karena lebih banyak 
dikembangkan di Asia. Buah naga merah sudah banyak di kembangkan di 
Indonesia, buah ini tergolong dalam buah batu yang berdaging dan berair. Bentuk 
buah naga ini bulat sedikit lonjong dengan tebal kulit sekitar 3-4 mm. 
(Hardjadinata, 2011). 
Taksonomi  
Kingdom   : Plantae 
Subkingdom  : Tracheobionta 
Divisi  : Spermatophyta 
Subdivisi  : Magnoliophyta 
Kelas   : Magnoliosida 
Sub Kelas  : Hamamelidae  
Ordo   : Caryophyllaes 
Famili  : Cactaceae 
Genus  : Hylocereus 
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Spesies  : Hylocereus polyrhizuz 
(Yuwono, 2015) 
Gambar 2. 2 
Buah Naga Merah (Hylocereus polyrhizuz) 
 
2.4.1 Kandungan nutrisi kulit buah naga merah 
Kulit buah naga merah mengandung fenol hidrokuinon, triterpenoid, 
steroid, saponin,dan juga flavonoid yang tinggi sehingga berpotensi untuk 
digunakan sebagai bahan obat alami dan antioksidan alami. 
Tabel 2. 2 Kandungan Fitokimia Kulit Buah Naga Merah 
Senyawa Fitokimia Hasil 
Fenol hidrokuinon ++ 
Flavonoid  ++ 
Triterpenoid  ++ 
Steroid  ++ 
Saponin  ++ 
Tannin  + 
(Manihuruka, et al., 2017) 
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Tabel 2. 3 Kandungan Nutrisi Kulit Buah Naga Merah 
Zat Kadungan nutrisi 
Kadar air 61,67 % b/b 
Abu  3,49 %b/b 
Protein  11,32 %b/b 
Lemak  2,77 %b/b 
Karbohidrat  20,51 %b/b 
(Manihuruka, et al., 2017) 
2.5 Antoisanin  
Antosianin merupakan pigmen warnah merah keunguan pada sayuran, buah-
buahan,yang bisa melindungi sel dari sinar ultraviolet. Selain itu antosianin juga 
merupakan glikosidan antosianidin yang termasuk dalam golongan senyawa 
flavonoid. Antosianin juga berfungsi sebagai antioksidan yang dapat melindungi 
membrane sel dari oksidasi. Antisionin juga berperan dalam menghalangi laju 
perusakan sel akibat radikal bebas seperti nikotin, polusi udara, dan bahan kimia 
lainnya. Antosianin dalam mencegah radikal bebas dengan cara mengikat ion –ion 
metal seperti cara kerja senyawa flavonoid pada umumnya. (Sayuti & Yenrina, 
2015) 
2.6 Tikus putih 
Tikus putih (Rattus norvegicus) atau disebut juga disebut juga tikus norwegia 
adalah salah satu hewan yang umum digunakan dalam eksperimental laboratorium. 
Tikus ini sangat mudah beradaptasi dengan baik dan tahan dengan perlakuan yang 
dilakukan selama penelitian. Selain itu tikus ini mempunyai kelebihan yaitu 
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memiliki kesamaan fisiologis dan genetik dengan manusia, dengan siklus hidup 
yang relatif pendek, jumlah anak per kelahiran banyak, variasi sifat-sifatnya tinggi 
dan mudah dalam penanganan. (Koolhaas, 2010)  
Adapun taksonomi tikus putih (Rattus norvegicus): 
Kingdom : Animalia  
Filum  : Chordata 
Kelas  : Mamalia  
Ordo  : Rodentia 
Subordo : Odontoceti 
Familia : Muridae 
Genus  : Rattus 
Spesies : Rattus Novergicus (Koolhaas, 2010) 
(Koolhaas, 2010) 
Gambar 2. 3 
Tikus Putih (Rattus Novergicus) 
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2.6.1 Anatomi dan Histologi Trakea Tikus Putih 
Trakea pada tikus putih berbentuk seperti tabung yang menghubungkan 
antara laring dan bronkus primer yang mengandung beberapa cincin kartilago hialin 
yang tidak lengkap yang ujungnya bergabung dengan otot polos. Dinding trakea 
tikus putih terdiri dari, epitel pernafasan, jaringan penghubung lamina fibrosa , dan 
pada ujung anterior trakea terdapat kelenjar, tulang rawan hialin yang tertutup oleh 
perichondrium dan dihubungkan oleh otot polos, dan penghubung Jaringan 
adventitia. Epitel pernafasan pada tikus putih adalah epitel kolumnar bersilia 
pseudostratified yang diselingi oleh sel goblet.  
 (Kristiawan, et al., 2017) 
Gambar 2. 4 
Histologi Trakea Tikus Perbesaran 4x 
 (Kristiawan, et al., 2017) 
Gambar 2. 5 
Histologi Trakea Tikus Perbesaran 40x 
 
